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Apstrakt
Uvod. Granularno-ćelijski tumor (GCT) je redak tumor
dojke čija sporna dijagnoza može biti prevaziđena korišće-
njem mnogobrojnih i veoma složenih enzimohistohemijskih
i imunohistohemijskih metoda. Prikaz bolesnika. Prikaza-
ne su tri bolesnice stare 16, 21 i 65 godina, operisane zbog
tumora dojke u Hirurškoj klinici Medicinskog fakulteta u
Nišu, u vremenu od 1977. do 2007. godine. U tom periodu
dijagnostikovano je 14 022 tumora dojke, među kojima su
bila i tri navedena GCT. Tumori su imali benigne karakteri-
stike i nisu bili udruženi sa tumorima drugih lokalizacija. Ti-
pičnu histološku morfologiju GCT činila je granulirana ci-
toplazma u velikim ovoidnim ćelijama, koje su bile gnezda-
stog ili trabekulnog rasporeda. Tumori su analizirani setom
metoda histohemije, enzimohistohemije i imunohistohemije,
uključujući i ultrastrukturno ispitivanje. Protein, S-100 neu-
ron-specifična enolaza i vimentin pokazali su difuznu i in-
tenzivnu imunohistohemijsku ekspresiju, dok je ekspresija
estrogenskih i progesteronskih receptora, kao i HER-2 on-
koproteina bila negativna. Zaključak. Navedene kombino-
vane enzimo- i imunohistohemijske metode omogućuju
preciznu dijagnozu i potvrđuju neuralno, godinama ospora-
vano poreklo GCT.
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Abstract
Background. Granular cell tumor (GCT) is a rare variant
of mammary tumor beset with diagnostic dilemmas that
may be resolved by using numerous, very complex, enzy-
mohistochemical and immunohistochemical methods. Case
reports. We reported three female patients 16, 21 and 65
years old, operated on for mammary tumor at the Surgical
Clinic of the School of Medicine in Niš, over the period of
thirty years, 1977 to 2007. During this period 14.022 mam-
mary tumors were diagnosed, including these three cases.
These tumors had benign characteristics, without associated
tumors in other localizations. A typical histological feature
of GCT was a granular cytoplasm in large ovoid cells, or-
ganized like nests or like a trabecular arrangement. The tu-
mors were analyzed by sets of histochemical, enzymohisto-
chemical, immunohistochemical methods as well as ultra-
structural examination. Protein, S-100 neuron-specific eno-
lase and vimentin expressed a diffuse and intensive immu-
nohistochemical activity, while expression of estrogen and
progesterone receptors, as well as HER-2 oncoprotein was
negative. The ultrastructural analysis confirmed that the tu-
mor cells were enriched by lysosomes and consequential
disorganization of cytoplasm. Conclusion. The reported
enzymo- and immunohistochemical combined methods
provide a precise diagnosis and confirm the GCT’s neural
origin, which has been disputed for years.
Key words:
breast neoplasms; granular cell tumor; diagnosis;
histological techniques; immunohistochemistry.
Uvod
Granularno-ćelijski tumor (GCT), poznat pod imenom
myoblastoma, je izuzetno redak mezenhimni tumor dojke.
On može da imitira  karcinom dojke klinički, radiološki i
makroskopski. Do sada je u svetu saopšteno nekoliko stoti-
na GCT, najčešće benignih. Među svim opisanim lokaliza-
cijama, kod samo 5% bolesnika GCT je nađen u dojci 
1. Pr-
vi put GCT spomenuo je Weber 
2 1854. godine, a potom i
Abrikossof 
3 1926. godine. Danas postoje brojni podaci o
njegovoj morfologiji i histogenezi 
4−9. Po savremenim epi-
demiološkim podacima GCT se češće javlja kod žena crne
rase, mada je moguća njegova pojava i kod muškaraca sta-
rosti od 15−74 godina 
5. U tridesetogodišnjem vremenskom
intervalu (1977−2007), od pregledanih 14 022 tumora doj-
ke u Institutu za patologiju u Nišu, otkrivena su samo tri
GCT, koja su dokazana savremenim imuno- i enzimohisto-
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Prikaz bolesnika
Bolesnice, u dobi od 69, 21 i 15 godina, imale su bez-
bolne, izuzetno čvrste i pokretne tumefakte, lokalizovane u
centralnim i paraareolnim delovima dojki (na dubini 0,4−2,5
cm). Kod jedne od tih bolesnica tumor je bio fiksiran za ko-
žu. U predelu tumora, bradavica i okolna koža bile su retra-
hovane. Mamogrami su kod svih bolesnica pokazali supku-
tano postavljene tkivne mase različite gustine i nazubljenu
(neravnu) periferiju. Dopler-ultrazvučnim nalazom isključe-
no je postojanje neovaskularizacije. Uputna klinička dijag-
noza do momenta biopsijske analize bila je tumorska masa
suspektna na karcinom. Ex tempore dijagnoza na zamrznutim
nefiksiranim rezovima bila je odložena za stalni preparat
zbog diferencijalne dijagnoze sa histiocitoidnom varijantom
mezenhimnog tumora dojke. Kod sve tri bolesnice načinjena
je široka tumorektomija sa histološki potvrđenim „čistim“
ivicama. Tumori nisu bili veći od 3 cm i bili su beličasto-
žućkasti, prožeti tračicama masnog tkiva. Periferija tumor-
skog čvora (kod sve tri bolesnice) nije bila jasno ograničena,
rezna površina bila je neravna, bez hemoragičnih i nekrotič-
nih polja.
Biopsijski uzorci fiksirani su u 10% puferisanom for-
malinu, potom rutinski obrađeni u autotehnikonu. Parafinski
preseci, debljine 4 µm, bojeni su klasičnom histološkom he-
matoksilin-eozin (HE) metodom i sledećim histohemijskim
tehnikama:  fast blue-B (bojenje mijelina), periodic-acid
schiff (PAS) sa i bez tretmana dijastazom, Van Gieson (VG)
(za verifikaciju kolagenih i retikulinskih vlakana). Zamrznuti
(kriostatski) preseci korišćeni su za otkrivanje aktivnosti sle-
dećih enzima: alkalne fosfataze (AF) pH 9,0, kisele fosfataze
(KF) pH 5,0, β-glukuronidaze, 5’-nukleotidaze, laktat dehid-
rogenaze (LDH) i glukozo-6-fosfat-dehidrogenaze. U imu-
nohistohemijskoj analizi korišćena je standardna metoda sa
avidin-biotin kompleksom (ABC). Monoklonskim antitelima
tipa citokeratin AE1/AE2, S-100, dezmin, vimentin, neuron-
specifična enolaza (NSE), α-aktin, estrogen receptor, proge-
steron receptor i HER-2 onkoprotein (DAKO, Glostrup De-
nmark), u razblaženju od 1 : 40 do 1 : 400, analizirana je ak-
tivnost steroidnih receptora, HER-2 onkoproteina, specifič-
nih membranskih i citoplazmatskih filamentnih proteina, kao
i neuroendokrinih i mioepitelnih ćelija. Navedene imunohi-
stohemijske analize rađene su uz korišćenje pozitivnih i ne-
gativnih kontrola.
Glavna histološka karakteristika bila je prisustvo gra-
nula u citoplazmi (slika 1) fino osmiofilnih, eozinofilnih, fast
blue-B i PAS pozitivnih (tabela 1). Jedra su bila ekscentrično
Tabela 1
Histohemijski, enzimohistohemijski i imunohistohemijski
profil granularno-ćelijskih tumora bolesnica
Bolesnice Metode
I II III
Retikulin –++
Van Gieson +++ + +++
Periodic-acid schiff ++ +++ +++
Fast blue-B +++
Alkalna fosfataza –––
Kisela fosfataza +++ + ++
β-glukuronidaza +++ +++ +++
5’N-5’-nukleotidoza +++
Laktat dehidrogenaza +++ +++ +++
Glukoza-6-fosfat-dehidrogenaza +++ +++ +++
S-100 protein +++ +++ +++
Dezmin –––
Vimentin +++ +++ +++
Neuron-specifična enolaza ++ +++ +++
Aktin ** * * *
Estrogen / progesteron receptor – / – – / – – / –
HER-2 onkoprotein –––
Citokeratin –––
– negativno; 
 +
 slabo pozitivno; ++srednje pozitivno, +++ jako pozitivno; *
 reaktivni
samo krvni sudovi; **
 reaktivni samo periferni delovi tumorskih plaža
Sl. 1 – Tipičan izgled granulisanosti citoplazme granularno-
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postavljena, uniformna, ovalna ili okrugla, retko sa vidljivim
nukleolusima. Ćelije su bile raspoređene u vidu gnezda ili fa-
scikula. Bile su okružene gustim kolagenim vlaknima, koja
su tu i tamo dosezala bazalnu membranu epiderma i utapala
se u vezivno-tkivne strukture lobulusa dojke (slika 2). Angi-
oinvazija i perineuralna invazija u samom tumoru nisu bile
prisutne. Enzimohistohemijski dominantni nalaz je značajna
aktivacija lizozomnih enzima, a imunohistohemijski intenzi-
vna ekspresija S-100 proteina, vimentina i NSE (slike 3 i 4,
tabela 1). Saopšteni GCT pripadali su dermatofibrom-sličnim
GCT. Prikazane bolesnice bile su žive, a klinički i ultrazvuč-
ni nalaz dojki, u periodu praćenja do dve godine nakon ope-
racije, bio je negativan.
Sl. 2 – Prisustvo veće količine kolagenih vlakana u okolini
gnezda granularno-ćelijskog tumora
(Van Giesion, × 100)
Sl. 3 – Izražena enzimohistohemijska aktivnost kisele fosfa-
taze u citoplazmi tumorskih ćelija
(Azo-dye metoda, pH 5,0, × 100)
Sl. 4 – Visoka imunohistohemijska aktivnost neuron-
specifične enolaze u citoplazmi tumorskih ćelija
(metoda avidin-bistin kompleksa, × 100)
Diskusija
Najčešća lokalizacija GCT je u jeziku, a retko u dojci
(5%), što predstavlja dijagnostički izazov u onkopatologiji
dojke. U cilju dijagnostike i histogeneze GCT koristi se set
histohemijskih, enzimohistohemijskih i imunohistohemijskih
metoda 
8. Bogatstvo u lizozomima, ultrastrukturno potvrđe-
no, kao i aktivnost telolizozomnih enzima (kiselih hidrolitič-
nih enzima: KF, β-glukuronidaza; glikolitičnih enzima:
LDH), odgovorno je za granulirani izgled citoplazme 
10, 11.
Imunohistohemijski rezultati visoke aktivnosti S-100 protei-
na, NSE i vimentina identični su nalazima brojnih savreme-
nih autora 
12−14 i, zajedno sa negativnom imunohistohemij-
skom aktivnošću steroidnih receptora, HER-2 onkoproteina i
citokeratina, idu u prilog novijoj teoriji da tumor ima neural-
no poreklo 
8. O neuralnom poreklu govore i radovi o prisut-
noj ekspresiji kalretinina i α-subjedinice inhibina kod 93%
bolesnika GCT 
15. Istovremeno, negativna ekspresija steroid-
nih receptora, HER-2 onkoproteina i citokeratina, isključuje
njegovo epitelno poreklo. Mada je opisano i sinhrono udru-
živanje GCT sa duktusnim karcinomom dojke GCT dojke
najčešće je prisutan kao solitarni tumor 
16. U okolini GCT ni-
su nađene preneoplastične epitelne lezije, karakteristične za
histogenezu karcinoma dojke, saopštene od nekih autora 
17.
Ovaj nalaz, takođe, isključuje epitelno poreklo tumora. Dife-
rencijalna dijagnoza je otežana zbog prisustva brojnih vari-
janti GCT: dermatofibromu-sličan GCT, GCT sa epiderm-
nom komponentom, pleksiformni, polipoidni i primitivni
GCT, kao i GCT u junkcionalnom delu koji imitira tumor
melanocitne diferencijacije 
18−21. Klinički tok i evolucija
ovog retkog tumora zavise i od kompletnosti hirurške eksci-
zije, s obzirom da je ovaj tumor uglavnom visokorezistentan
na radio- i hemoterapiju 
22.
Zaključak
Granularno-ćelijski tumor dojke spada u izuzetno retke
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proces dojke. Klinički infiltrativni rast GCT i morfološka sli-
čnost sa brojnim adneksnim i pigmentnim tumorima kože ra-
zlog su retkog otkrivanja i pogrešnog tumačenja tog tumora.
Histološke karakteristike su od presudnog dijagnostičkog
značaja. Visoka imunohistohemijska ekspresija S-100 pro-
teina i NSE u citoplazmatskim granulama potvrđuje patohi-
stološku dijagnozu. Istovremeno je imunohistohemijski uka-
zano na, do skora sporno, neuralno poreklo GCT. Odsustvo
recidiva i metastaza GCT dojke kod naših bolesnica potvr-
đuje njegov benigni karakter.
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